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第 1 章 本研究の背景 
 
1.1． 多血小板血漿とは 
 多血小板血漿(Platelet Rich Plasma: 以下 PRP)は「全血を遠心分離して得られる血
小板を多量に含有する血漿分画」と定義される[1, 2]。血小板は骨髄中の巨核球（巨大核









8]。骨軟部組織に対する PRP 治療は 1994 年に Tayapongsak らにより「Autologous 
Fibrin Adhesive(AFA)療法」として下顎骨再建の際に初めて用いられ[9]、1998 年に同









1.2. PRP の調製方法と種類 
PRP の調製は自己末梢血採血・遠心・抽出・活性化の 4 つの工程に分けられる。現








る（図 l)。白血球を主として、その直上の血小板を多く含む層は合わせて buffy-coat と
呼ばれる。血小板は血漿層から buffy-coat に主に存在するが，この層を含む PRP は
buffy coat based PRP または Leukocyte-rich PRP(以下 LR-PRP)と呼ばれ、血漿のみ
を用いて白血球の含有が少ない plasma based PRP または Leukocyte-poor PRP(LP-
PRP)と呼ばれる PRP とは区別される。 
 
1.3. LR-PRP と LP-PRP 
遠心された血液の buffy coat 内には好中球やリンパ球、マクロファージなどの白血球








27]、意見が分かれている。Sundman ら[28]は 11 名の健常者ボランティアから LR-PRP




 このように一概に PRP といっても血小板濃度や白血球の含有、活性化の有無などに



























く、PRGF-Endoret® IV System (BTI Biotechnology Institute, Vitoria, Spain)を導入
して基礎実験を進めてきた。PRGF は 1 回遠心法(580g, 8 分間, 室温)で、白血球を含ま
ず、CaCl2 を活性化に使うのが特徴の PRP キットである。スペインのグループより数
多くの基礎実験や[25, 40-43]、臨床応用が報告されている[11, 44-46]。Yoshioka ら[47]
は日本白色家兎を用いて MCL 損傷の損傷部に PRP を導入して、対照群と組織学的・
生体力学的に検討した。その結果、6 週で PRP 群は対照群よりも組織学的に有意に改
善し、PRP は靭帯の治癒を促進したと報告した。Aoto ら[48]は、健常人ボランティア








































を有する者、Hb 11.0 g/dl 未満の貧血を有する者は除外した。被験者は末梢血を採血す
る前に、本研究の目的などの説明を受け、被験者本人の意思で同意書に署名を行った。
20 歳から 49 歳までの 39 名より末梢血採血を行い、20-29 歳、30-39 歳、40-49 歳の 3
群に分けた。 
 
3.3. PRP の調製 (図 2) 
被験者の肘静脈より 21 ゲージの針で 36ml の末梢血を溶血しないように採取した。末
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梢血を 3.8%クエン酸ナトリウム入り 9ml スピッツ 4 本に採取し、1 回遠心法(580g、8
分間、室温)で遠心すると(PRGF-Endoret® IV System; BTI Biotechnology Institute, 
Vitoria, Spain)、スピッツごとに赤血球層、buffy coat 層、血漿層に分離された。buffy-
coat を吸引しないように直上に安全域を設けた上で、この血漿層を 2 等分して下層を
Platelet rich plasma(PRP)、上層を Platelet poor plasma(PPP)と定義した。PRGF-
Endoret® IV System に付属している吸引器を使用して、各スピッツより 2ml ずつ計





調製された PRP は塩化カルシウムを加える前に 0.5ml を採取して血算を測定した。採
取した末梢血(Peripheral Blood: PB)、PPP、PRP の赤血球数・白血球数・血小板数を
多項目自動血球計数装置 (Sysmex KX-21N, Sysmex Corp., Kobe, Japan)で測定した。
PRP の血小板数を PB で除したものを PRP 血小板濃縮率と定義して算出した。 
 
3.4.2. 成長因子濃度 
冷凍された PRP を室温で解凍後、enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) kits 
を用いて成長因子濃度を測定した (R&D Systems, Minneapolis, MN, USA)。 
Platelet-derived growth factor (PDGF)-BB、transforming growth factors (TGF)-β1、 
vascular endothelial growth factor (VEGF)、 epidermal growth factor (EGF)、 
fibroblast growth factor (FGF)、insulin-like growth factor (IGF)-1、hepatocyte growth 
factor (HGF)の 7 種類の成長因子濃度をそれぞれの ELISA キットに付属している手順
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20-29 歳、30-39 歳、40-49 歳の 3 群の 3 群間の比較は Kruskal-Wallis one-way analysis
を用いて、post-hoc は Fisher’s least significant difference (LSD) analysis で解析し、
男性と女性の 2 群間の比較は Wilcoxon's rank sum test で解析した。成長因子濃度と
年齢や性別、PRP 内血小板数の相関は、Spearman の順位相関分析を用いて解析した。
いずれの統計解析も p 値 0.05 未満を有意とした。全データの統計解析には JMP 10.0.2 
(SAS Institute, Tokyo, Japan)を用いた。 
 
3.6. 結果 
39 名の末梢血より PRP を調製し、解析を行った。女性 19 名(48.7%) 、男性 20 名 
(51.3%)で、20-29 歳(20 歳代)が 13 名、30-39 歳(30 歳代)が 13 名、40-49 歳(40 歳代)13
名だった。平均年齢(±標準偏差; データ範囲)は 33.9 (±8.7; 21-48) 歳、平均 BMI は
21.4 (±4.0; 17.0-32.8) kg/m2だった。血算解析の結果は表 2 に示した。PRP の平均血小
板数は 41.4 (± 12.1; 22.6-81.8) × 104 /µL で、末梢血の血小板数 23.4 (± 4.4; 15.8-33.6) 
× 104 /µL よりも有意に高値で、PRP の血小板濃縮率の平均は 1.8 倍だった。血小板数
や白血球数や好中球の存在により調製された PRP を分類する Platelets, Activation, 
and White cells classification system(PAW 分類)(図 3)[49]では P2-x-Bβ に分類された。 
7 つの成長因子濃度と PRP・PB の血小板数の測定結果を表 3 に示した。年代別にみる
と、PDGF-BB、EGF、IGF-1、PB と PRP の血小板数で有意差を認めた。また、年齢
と PDGF-BB 濃度、IGF-1 濃度は負の相関を認めた(Spearman の順位相関分析：それ
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ぞれ p = 0.049 and 0.014)。PDGF-BB・IGF-1 と年齢の散布図を図 4 に示した。性別
に関しては測定した 7 種の PRP 内成長因子濃度は被験者の性別と有意差を認めなかっ
た(表 4)。PRP の血小板数と PRP 内成長因子濃度の関係は、PDGF-BB、TGF-β1、EGF、
HGF の 4 種で正の相関を認めた(表 5)。これらの成長因子濃度と PRP 内血小板数の散
布図は図 5 に示した。 
 
3.7. 考察 




我々が臨床の現場で使用している PRGF-Endoret®Ⅳ system により調製した PRP 内
の 7 種類の成長因子濃度を測定して、年齢・性別・PRP 内の血小板数との相関を解析
し、主に 3 つの結果を得た。1 つ目は測定した 7 種類の成長因子のうち PDGF-BB と
IGF-1濃度は統計学的に年齢と相関を認め、年齢が若いほど高濃度であった。2つ目は、
PRP に含まれる 7 種類の成長因子濃度は性別で統計学的に有意差を認めなかった。3 つ




ている。Evanson らは LP-PRP を解析して、PDGF-BB、TGF-β1、IGF-1、EGF の成
長因子濃度は 25 歳以下が 26 歳以上と比較して高値だったと報告した。また女性は男
性に比べて PDGF-BB、EGF、HGF、IGF-1 が高濃度だった[39]。Weiblich らは血小




[37]。 2 回遠心法で調整した血小板濃縮率 5-6 倍の PRP では、年齢と弱い負の相関を
認めたのは PDGF-BB と IGF-1 であったと Choi らが報告している[53]。また Dragoo
らも同様に PDGF-BB と IGF が年齢と弱い負の相関を認めたと報告した[38]。本研究





の報告では in vitro で 4.7- 300ng/mL の範囲で変化し、40ng / mL 未満の濃度で有効で
あることが多くの研究により報告されている[57, 58]。本研究の PDGF-BB 濃度は 20
歳代 3.3 ng/ml、30 歳代 3.5 ng/ml、40 歳代 2.1 ng/ml といずれの群の PRP も PDGF-
BB の有効濃度には達していなかった。IGF-1 は幹細胞の軟骨形成および軟骨修復への
分化を誘導し、成長線軟骨細胞分化に関与する[59, 60]。IGF-1 単独では、ヒト骨髄由
来幹細胞の軟骨形成を誘導しないが、 軟骨形成誘導に対する TGF-1 の効果を増強する
[61]。過去の研究では軟骨形成を誘導する IGF-1 濃度は 50- 100 ng/ml と報告されてい
るが[62]、本研究の PRP 内 IGF-1 濃度は 47-139 ng/ml で軟骨形成を誘導する至適濃
度に達していた。以上より PDGF-BB と IGF-1 は年齢と負の相関関係を示したが、IGF-
1 が軟骨細胞を誘導・分化を促進するために必要な至適濃度に達しており、変形性膝関
節症の治療に PRP を使用する際に年齢の若い患者より採取した PRP の治療効果が高
い可能性がある。 
PRP 内の成長因子と性別との関係は、過去の報告が少なくコンセンサスはえられて




PRGF-Endoret Ⅳ system で精製した PRP については性別により 7 種の成長因子濃
度に違いはなかった。 
PRP 内血小板数と成長因子濃度についての解析は、いくつかの報告がある。Magalon
らは 5 つの異なるシステムにより精製された PRP の成長因子濃度を測定して、PRP の
血小板数と VEGF、PDGF-AB、EGF、TGF-β1 の間に正の相関を認めた[63]。また、
PRP の白血球数と VEGF、EGF の間に正の相関を認めた。同様に Eppley らも血小板
数が全血の 8 倍、白血球数が 5.4 倍の LR-PRP の成長因子濃度を測定して、PRP 内血
小板数と VEGF、PDGF-AB、EGF、TGF-β1 の間に正の相関を認めた[64]。しかし、
PRP 内の血小板数が 8 倍になっているにも関わらず、PRP 内成長因子濃度は全血の 3-
6 倍だった。PRP の血小板濃縮率を高くするほど PRP の成長因子が高濃度になる訳で
はないことが示唆された。一方で、Zimmerman らは PRP に含まれる成長因子濃度は
個体差が大きく、PRP 内の血小板数と成長因子濃度に相関を認めないと報告した[65]。
本研究では PRP 血小板数と PDGF-BB、TGF-β1、EGF、HGF 濃度との間に正の相関
を認め、VEGF、FGF-2、IGF-1 濃度とは相関を認めなかった。PRP 血小板数と強い相
関を認めたのは、今回調査した成長因子では TGF-β1(r= 0.75)と EGF(r=0.71)であっ
た。TGF-β1 は軟骨細胞の成長、分化および軟骨修復に中心的な役割を果たすと報告
されている[66, 67]。過去の報告では間葉系細胞を刺激し、in vitro において軟骨形成を
促進させるTGF-β1濃度は 0.3〜20.0ng/mlであった[68, 69]。本研究ではPRP内TGF-








において、治療効果の高い PRP であることが示唆された。また、先行研究では PRP 内
血小板数と VEGF 濃度との間に相関を認めていた[53, 54]が、それらの研究ではいずれ
も LR-PRP を用いていたのに対して、本研究では LP-PRP を用いており、PRP 内の白
血球数は平均 300/µl と少量しか含まれていなかった。VEGF 濃度と白血球数は正の相
関を認めることが報告されているため[23, 63]、PRP 内に白血球がほとんど含まれない
ことが、VEGF と相関を認めなかった要因であろう。変形性膝関節症と VEGF の関連
を調べた最近の研究では、ヒトにおける外傷後 OA のモデルである、外科的に誘導され
たマウス膝 OA において、VEGF の発現の増加は、軟骨細胞および滑膜細胞における異
化過程に関連し、VEGF 発現の減少は OA の進行を減弱させることを示した[72]。つま
り膝 OA の治療において PRP 内 VEGF はできるだけ少ない方がよいと考えられる。本
研究の結果で興味深いのは血小板由来ではなく、血漿由来の HGF が PRP 内血小板数
と正の相関を認めたことである。HGF は炎症のプロセスを調整する主な転写因子であ
る NF-κB の阻害因子と報告されている[73]。HGF の抗炎症作用を期待して PRGF-
Endoret®を用いる際には、血小板数が多い PRP の治療効果が高い可能性が示唆され




スポーツ愛好家を想定して年齢層を 20 歳代、30 歳代、40 歳代としたため、50 歳以上
の中高齢者に対しては本研究のデータは参考にならない。PRP を変形性膝関節症に対
する関節内注射治療などの比較的高齢の患者が多い疾患に使用するためには、今後 50







本研究では PRGF-Endoret Ⅳを用いて調製した PRP(PAW 分類：P2-x-Bβ)に含まれる
成長因子濃度について分析した。PDGF-BB と IGF-1 は被験者の年齢と負の相関を認
め、PDGF-BB、TGF-β1、EGF、HGF は PRP 内血小板数と正の相関を示した。性別
では成長因子濃度に有意差はなかった。成長因子の軟骨細胞への作用と濃度の有効域を
考慮すると、LP-PRP を用いて膝 OA の治療を行う際には年齢の若い患者より採取した








4.1.1. 変形性膝関節症(膝 OA)の疫学 
2007 年に 65 歳以上の老年人口が総人口に占める割合（高齢化率）が 21%を越え、
日本は超高齢化社会となった。国立社会保障・人口問題研究所の推計では、約 50 年後
の 2065 年には高齢化率は約 40%とされ[75]、1 人の高齢者を 1.3 人の現役世代が支え
る社会が訪れると予測されている。高齢化に伴って加齢を基盤とした疾患も増加してい
る。疫学調査では 65 歳以上の日本人の約 20%、英国人の約 50%が Kellgren-Lawrence
分類の Grade 2 以上の変形性膝関節症であることが報告されている[76]。日本における
大規模な疫学研究（戦略的 OA 統合研究計画：Research on Osteoarthritis Against 
Disability, ROAD プロジェクト）でも膝 OA の潜在患者数は 2400 万人、50 歳以上で、
痛みを伴う膝 OA 患者は 820 万人という推計が出された[77]。超高齢化社会となり運動
器疾患が増加していくことは支援や介護が必要な人が増えていくことを意味している。





































会膝 OA ガイドライン)[81]」である。 
 
4.1.4. 関節内注射と本邦での問題点 
日整会 OA ガイドラインは OARSI ガイドライン partⅡに基づいているが、この
OARSI ガイドラインは 2014 年 3 月に partⅣが公表された[82]。日整会 OA ガイドラ
インと OARSI ガイドライン partⅣを比較すると、最も特徴的な点は OA に対する関節
内注射治療の位置づけの違いである。どちらのガイドラインでも治療に対する推奨強度
(Strength Of Recommendation：SOR、単位は%)を示しているが、副腎皮質ステロイ
ドの関節内注射は OARSI では SOR 78%であるのに対して、日整会膝 OA ガイドライ
ンでは 67%と本邦での推奨度は低い。副腎皮質ステロイド関節内注射は効果が即時的
である上、抗炎症作用が強いが、関節破壊や感染といった副作用が危惧される。ヒアル
ロン酸(Hyaluronic acid: 以下、HA)の関節腔内注射は OARSI が SOR 64%、日整会で
は 87 %と本邦でより強く推奨されている。欧米では、HA 製剤は NSAIDs 無効例、人
工関節置換術の直前といった中等度から重度の膝 OA に対してのみ使用されているの
に対して[83]、わが国においては膝 OA の初期から使われているといった膝 OA 治療に
対する HA 関節内注射の位置づけの違いが SOR の乖離の要因となっている。HA の疼
痛抑制効果に関しては Bannuru ら[84]のメタアナリシスの結果からは，4 週から 24 
週にかけて effect size は小さいものの，プラセボに比べて HA 関節内注射は有意に疼
痛を抑制することが示されている。また副腎皮質ステロイド関節内注射と比べても、
Bannuru ら[85]のメタアナリシスでは，HA 関節内注射は 12 週以降からステロイドに
比べて有意な疼痛抑制効果が認められると報告されている。つまり本邦において HA 関
節内注射は、膝 OA のステージ初期から反復投与され、長期投与により効果を認めるた




り調査した。対象は 2013 年 1 月～2015 年 12 月まで約 3 年間のレセプトデータで、
「変形性膝関節症」「50 歳-75 歳」「スベニール®ディスポ」「アルツ®ディスポ」のキー
ワードに該当した 114 名 132 膝を対象とした。診療録より使用実態により「効果あり：
HA 注射 5 回もしくは 5 回以下で軽快し、その後注射をしていない」「維持：5 回を超
えて注射継続している、もしくは HA 注射を再開している」「手術移行：手術に移行し
た」の 3 群に分け、効果を判定した。結果は、効果ありが 37 膝(28%)、維持が 59 膝
(45％)、手術移行が 36 膝(27％)で、数回の HA 関節内注射では効果が不十分で HA 関
節内注射を続けているもしくは手術に移行した患者は 7 割以上を占めた。この結果より




4.1.5. 膝 OA に対する PRP 関節内注射治療 
PRP 治療は、血小板 α 顆粒内の様々な成長因子と血漿内に含まれる成長因子や接着
因子・糖蛋白が生体内でのバランスを保った状態で複合的に組織損傷に作用し、簡便性
と安全性を併せ持つ治療である[7, 8]。PRP の関節構成体への作用については Akeda ら
[86]は、ウシの軟骨細胞の培地に PRP、PPP、生理食塩水を添加して培養し、PRP 群
が DNA 含有量・プロテオグリカン・コラーゲン産生で PPP 群・生理食塩水群よりも
良好だったと示し、Spreafico ら[87]は PRP が間葉系幹細胞の増殖能や軟骨分化マーカ
ーの促進効果があること、Anitua ら[40]は PRP により滑膜細胞が HA 産生を促進して
関節液の性質を改善させることを示した。臨床での使用例も報告されており、近年報告
された 5 編の膝 OA に対する前向きランダム化比較臨床試験では、一般に行われてい



















得時に満 50 歳以上の 75 歳未満の男女、3 カ月以上続く膝関節痛で Visual analogue 
scale(以下、VAS)が 35mm 以上、画像診断（単純 X 線）上、Kellgren-Lawrence 分類







往、易感染性宿主（糖尿病・免疫不全・慢性腎不全・肝硬変（Child-Pugh score の grade 
A-C）・免疫抑制剤使用など）、自己免疫疾患（関節リウマチ・全身性エリテマトーデス





4.3.2. PRP 調製(図 7) 
PRP の調製は適正製造基準(Good Manufacturing Practice: GMP)準拠施設である筑
波大学附属病院内の Cell Processing Factory で行った。調製された PRP が食事摂取の
影響を受けないように、注射を受ける当日は採血予定 4 時間前以降を禁食とし、飲水
（クリアウオーター）のみ許可した。末梢血を 36 ml 採血し、抗凝固剤含有採血管 (3.8% 
sodium citrate) 4 本に各 9.0 ml 回収し、1 回遠心分離（PRGF system Ⅳ：580g・8 分
間・室温）によって、スピッツごとに赤血球層、buffy coat 層、血漿層に分離した。buffy-
coat を吸引しないように buffy-coat の直上に安全域を設けた上で、この血漿層を 2 等
分して下層を Platelet rich plasma(PRP)、上層を Platelet poor plasma(PPP)と定義し
た。PRGF-Endoret® IV System に付属している吸引器を使用して、各スピッツより
2ml ずつ計 8 ml の PRP を採取し、そのうち 6 ml を関節内注射に使用した。残りの約
2ml の PRP は 0.3 ml を細菌培養検査に提出、0.7 ml を血算データの測定に使用した。
残り 1ml は-80℃冷凍庫で保存し、成長因子濃度の測定に使用した。 
 








決定し、1 週おきに 3 回注射とした[93]。注射は同一医師が行った。 
 
4.3.4. 血算測定 
調製された PRP は塩化カルシウムを加える前に 0.5ml を採取して血算を測定した。
採取した末梢血(Peripheral Blood: PB)、PPP、PRP の赤血球数・白血球数・血小板数
を多項目自動血球計数装置 (Sysmex KX-21N, Sysmex Corp., Kobe, Japan)で測定し
た。PRP の血小板数を PB で除したものを PRP 血小板濃縮率と定義して算出した。 
 
4.3.5. 成長因子濃度測定 
Single freeze-thawing cycle により血小板内の成長因子の放出を促すため、、-80 度で
冷凍された PRP を室温で解凍して、10000 rpm で 10 分間遠心分離し、その上清を測
定した。Platelet-derived growth factor BB (PDGF-BB)、tissue growth factor (TGF)-
β1、vascular endothelial growth factor (VEGF)の 3 項目について enzyme-linked 
immunosorbent assay (以下、ELISA) kit (R&D Systems, Minneapolis, MN, USA)で
成長因子濃度をそれぞれの ELISA キットに付属している手順書に従って測定した。測













6 ヵ月後に評価した。評価項目は本邦において膝 OA 患者の膝関節機能評価に一般的な
評価法である VAS、日本人膝 OA 患者機能評価尺度 (Japanese Knee Osteoarthritis 
Measure: JKOM) score、日本整形外科学会 OA 膝治療成績判定基準 (Japanese 
Orthopaedics Association: JOA ) score を用いた。JKOM score と JOA score は過去に
海外で標準的に使用されている WOMAC score や SF-36 score と比較して、その信頼
性や妥当性が示されている[94-97]。VAS に関しては、治療前と治療後 6 ヵ月の値を比
べて 50％以上減少している症例数と割合を算出した。 
治療前、治療後 1、3、6 ヵ月での単純 X 線による画像評価もおこなった。単純 X 線は、
臥位正面像、側面像、スカイライン像を撮影して、2 人の評価者により K-L grade を評
価した。また膝 OA のバイオマーカーとして知られている血清ヒアルロン酸濃度も治療
前・治療後 1、3、6 ヵ月で測定した[98, 99]。 
 
4.3.7. 統計解析 
同一群内の経時的な変化に関しては Bonferroni 法による多重比較検定、2 群間の比
較に関しては、Student-t 検定を用いた。すべての統計学的解析は SPSS Statistics 21.0 







本研究には 11 名が参加登録をしたが、1 名は治療期間中に上気道炎に伴う発熱が出
現した上、高脂肪食を摂取したため調製した PRP が白濁し、除外となった。したがっ
て 10 名の患者を調査した。患者背景は表 6 に示す。全例女性、平均年齢：60.6 歳、治
療側：右 6 例/左 4 例、平均 body mass index(BMI)：23.4 kg/m2、Kellgren-Lawrence(以
下 KL)分類 grade1：2 例、2：4 例、3：4 例であった。罹患コンパートメントは内側が




血算と成長因子濃度を表 7 に示す。PRP の平均血小板数(39.4±13.1 × 104/µL)は末梢
血(24.0±3.7 × 104/µL)や PPP (27.1±5.8 × 104/µL)より高く、血小板濃縮率は 1.7 倍だっ
た。血小板数や白血球や好中球の存在により調製された PRP を分類する Platelets, 
Activation, and White cells classification system(PAW 分類)[49]では P2-x-Bβ に分類
された。PDGF-BB、VEGF、TGF-β1 の成長因子濃度は、それぞれ 6.8 ± 3.4 ng/mL、











4.4.4. 有効性  
VAS の平均値は治療前から治療終了後 1・3・6 ヵ月の経過で、それぞれ 71.6、12.5、
15.1、18.4 と推移し、治療前と比較し治療後 1、3、6 ヵ月では統計学的に有意に膝関
節痛は軽減していた(図 8、p<0.001)。また VAS の平均値は注射後から注射後 6 ヵ月ま
で維持されていた。治療後 6 ヵ月時点で、治療前の VAS よりも 50％以上軽減した患者
は 10 例中 8 例(80%)だった。JKOM は治療前から治療後 1・3・6 ヵ月の経過で、それ
ぞれ 36.2、14.4、13.3、15.5 と推移し、治療前と比べて治療終了後 1 ヵ月において統
計学的に有意に改善していた(図 9、p=0.044)。治療前・治療終了後 6 ヵ月を比較した
JOA score は、治療前 70 が治療終了後 6 ヵ月で 89.5 と改善し(図 10、p=0.002)、項目
別にみると疼痛・歩行能力と疼痛・階段昇降能が統計学的に有意に改善していた(それ
ぞれ p=0.034、p<0.001)。画像評価では治療前と治療後 6 ヵ月で K-L 分類の重症度の
進行はいずれの症例でも認めなかった。また血清 HA 濃度は術前 48.2±23 ng/mL、 治




本研究で最も重要な所見は、日本人膝 OA 患者に対する PRP 関節内注射は、注射終
了後 6 ヵ月間重篤な有害事象を引き起こさなかったことである。注射直後の膝痛や、膝
関節の刺すような痛み、歩行時痛などの軽微な有害事象は 30 回の注射中 22 回(73%)で
認めたが、いずれの症状も 48 時間以内に消失した。Sanchez ら[46]は我々と同じ調製
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システム、同じ治療プロトコール(1 週おきに 3 回、6ml の LP PRP を注射)で HA 関節
内注射との比較試験を行った(PRP 群 89 例 vs HA 群 87 例)。有害事象は感染など重篤
なものは発生せず、26 例に何らかの症状（腰痛、股関節痛、反対側の膝関節痛、頭痛、
坐骨神経痛、肩関節痛、感冒など）が発生したが治療とは関係ないものが 96%であり、
1 例のみ 3 回目の注射後に局所疼痛が発生したが 48 時間以内に自然消失したとしてい
る。また Vaquerizo ら[91]も同様の調製システムで HA との Randomised Control 
Trial(以下、RCT)を行い、有害事象に関しては重篤なものは発生せず、注射時の痛みな
どの軽微なものが認められたのみだった。Patel ら[89]は PRP を 1 回注射した群、2 回
注射した群、生理食塩水を注射した群の 3 群で RCT を行った。めまい、発汗、頭痛、
吐き気、胃部不快、失神、頻脈といった有害事象を認めたが、いずれも注射時に発生し
2-3 時間で自然軽快したとのことであった。また、注射部周囲の疼痛や膝のこわばりが
PRP を 1 回注射した群で 14.8%、2 回注射した群で 12%発生し、これも注射後 2 日間
で自然軽快したとしている。これらの有害事象は注射した血小板数と有意な関連が認め
られ、血小板活性化のために注射直前に添加した塩化カルシウムが影響を及ぼした可能
性があると考察している。Filardo ら[88]も同様に HA 群との RCT を行い、有害事象は
感染など重篤なものは発生しなかったが、PRP 群では HA 群と比較し有意に注射後の
局所疼痛が発生し、数日で自然軽快したとしている。その理由として PRP に含有され
る白血球による炎症作用ではないかと考察している。本研究の結果および過去の研究結
果でも重篤な有害事象は発生せず、PRP 関節内注射は臨床上、膝 OA の安全な治療法
と考えられた。 
PRP 関節内注射の膝 OA への有効性に関しては、6 つの RCT をまとめた Meheux ら
のシステマティックレビューによると[100]、PRP 関節内注射は 12 か月以上の間、膝
OA の臨床症状の改善を認め、臨床症状と WOMAC score は HA 関節内注射よりも
Leukocyte poor PRP 関節内注射の方が注射後 3-12 か月の期間で明らかな改善を認め
25 
 
た。PRP 治療は膝 OA の治療として有利な報告を認めるが、これらの RCT はいずれも
欧米人を対象とした研究で、これらの所見が日本人に当てはまるとは限らない。また、
最近の研究では人種間で血小板機能に差異を認めるという報告もあり[101, 102]、日本
人膝 OA に対する PRP 関節内注射の有効性について検証を行う必要がある。本研究は
日本人 OA に対する PRP 関節内注射の結果を示した最初の報告であり、10 名中 8 名の
膝 OA 患者の VAS を治療前と比べて 50%以上軽減させ、その効果が 6 ヵ月持続した。
また、本研究は日本特有の評価項目である JOA score と JKOM score により評価を行
った。特に JKOM score は欧米と日本の生活様式の違いを考慮して、日本人の生活様式
に合わせた Quality of life (以下 QOL)評価法で、SF-36 score や WOMAC score と比較
しても信頼性や妥当性が示されている。JOA score は治療前と治療後 6 ヵ月を比較し
て、総合点と「疼痛・歩行能力」及び「疼痛・階段昇降能力」の項目が明らかに改善し
た。JKOM score は治療前と比較して治療後 1 ヵ月で明らかな改善を認めた。このこと




生化学的因子が主なものと考えられている。PRP の鎮痛機序については in vitro の実
験で関節内構成体に対して PRP は軟骨細胞[86]や間葉系幹細胞[87]、滑膜細胞[40]に作












も明確な膝 OA に対する PRP の作用機序は NF-κB シグナルを介した抗炎症作用であ
ると考えられている[73, 104]。つまり、この効果は前述の生化学的因子に対して主に作
用すると理論的には考えられる。本研究では、関節内のバイオマーカーとして血清 HA
濃度を測定し、治療前に比べて治療後 3 か月まで上昇した。血清 HA 濃度は OA のマー
カーとして報告されているが[99]、K-L grade 4 のような重症 OA では有用であるが、
軽症から中等症の OA では有用ではないと報告されている[98]。本研究は K-L grade1-








行える。結果としては 6 ヵ月の経過観察期間で膝 OA の病期進行はなかった。しかし、
病期進行を見るには経過観察期間が短く、膝 OA の病期進行抑制効果があるかは不明で
ある。単純 X 線で評価をするのであれば、より長い経過観察期間が必要と考えられる。
また MRI では膝 OA 発症早期より詳細に関節内構造体（関節軟骨・軟骨下骨・半月板・
滑膜・関節包組織など）が観察できるため、経時的に撮影することで画像的に関節内構
造体に対する PRP の作用が評価できる。 
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本研究にはいくつかの限界がある。本研究は日本人膝 OA 患者に対する PRP 関節内
注射の安全性と実施可能性を検証するための第Ⅰ+Ⅱa 相の臨床試験として行ったため、
比較対照群がなく、経過観察期間も 6 ヵ月で、症例数も安全性を確認するための最小限




本研究は日本人膝 OA に対する PRP 関節内注射の安全性と実現可能性を確かめるた
め、第Ⅰ/Ⅱa 相の臨床試験として行った。PRP 関節内注射は日本人膝 OA 患者にとっ
て安全な治療法で、治療により軽微な有害事象が起こる可能性はあるが 48 時間以内に






第 5 章 総括 
5.1. 考察 
PRP 治療は簡便性と安全性をあわせ持つ非常に魅力的な治療法であり、形成外科や






れまでも各種キットによって調製された PRP 内の成長因子を検討した研究[23, 74]や、
PRP が白血球を含むか否かにより成長因子濃度が異なるかを検討した研究[105]、より
臨床に即したものでは採血と PRP 調製の 1 日うちのいつ行われるのが適当かを調べた
研究[48]などが行われ、調製された PRP の特性が調査されてきた。我々は、第 4 章の
研究で用いた PRGF-Endoret® IV System (BTI Biotechnology Institute, Vitoria, 
Spain)により臨床研究を進めているが、この調製システムは 1 回遠心法、白血球は含ま
ないもしくは含むとしても少量(いわゆる Leukocyte poor(LP)-PRP)、CaCl2 による活
性化を選択できる。この LP-PRP に対して PRP を評価する際に広く用いられている
PRP 内の成長因子濃度を測定した。本研究より PDGF-BB と IGF-1 は被験者の年齢と
負の相関を認め、PDGF-BB、TGF-β1、EGF、HGF は PRP 内血小板数と正の相関を
示した。性別では成長因子濃度に有意差はなかった。それぞれの成長因子の軟骨細胞へ
の影響を考慮すると、今回調査した 7 種類の成長因子のうち IGF-1・TGF-β1 が重要
な成長因子と考えられ、変形性膝関節症の治療に使う際に LP-PRP においては若い患










注射治療が期待されている。PRP の関節構成体への作用については Akeda ら[86]は、
ウシの軟骨細胞の培地に PRP、PPP、生理食塩水を添加して培養し、PRP 群が DNA 含
有量・プロテオグリカン・コラーゲン産生で PPP 群・生理食塩水群よりも良好だった
と示し、Spreafico ら[87]は PRP が間葉系幹細胞の増殖能や軟骨分化マーカーの促進効
果があること、Anitua ら[40]は PRP により滑膜細胞が HA 産生を促進して関節液の性
質を改善させることを示した。臨床的にも近年報告された 5 編の膝 OA に対する前向
きランダム化比較臨床試験では、一般に行われている HA 関節内注射と比較し、PRP 関
節内注射治療の有効性が示唆されている[46, 88-91] この新たな保存療法となる可能性
を持った PRP 関節内注射を当院でも導入すべく、第Ⅰ/Ⅱa 相の臨床試験を行った。そ
の結果、PRP 関節内注射は日本人膝 OA 患者にとって安全な治療法で、治療により軽
微な有害事象が起こる可能性はあるが 48 時間以内に消失したことが示された。また、







日本人被験者の末梢血より LP-PRP を作製して成長因子濃度を分析した。PDGF-BB と
IGF-1 は被験者の年齢と負の相関を認め、PDGF-BB、TGF-β1、EGF、HGF は PRP
内血小板数と正の相関を示した。性別では成長因子濃度に有意差はなかった。 
日本人膝 OA 患者に対する PRP 関節内注射治療は重篤な有害事象を認めず、治療の安





図 1: 遠心後の末梢血 
 




図 2: PRP の調製 
 
 
A: PRGF-Ⅳ遠心機(PRGF-Endoret® IV System; BTI Biotechnology Institute, Vitoria, 
Spain) 
B: 抽出された PRP は 5%CaCl2を添加し活性化して 37℃で 1 時間静置する 
C: 1 時間静置後の PRP はクロットを形成する。その上清を保存する。  
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図 4: 被験者の年齢と PRP 内成長因子濃度との相関 
 
PDGF-BB と IGF-1 濃度は年齢との相関を認めた 
Spearman 順位相関分析 
PDGF-BB r =-0.32, p < 0.05 
IGF-1 r = 0.39, p < 0.05  
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PDGF-BB r = 0.39, p < 0.05 
TGF-β1 r = 0.75, p < 0.001 
EGF r = 0.71, p < 0.001 
HGF r = 0.48, p < 0.05  
36 
 










図 7: PRP 調製 
 
 
A: PRGF-Ⅳ遠心機(PRGF-Endoret® IV System; BTI Biotechnology Institute, Vitoria, 
Spain) 
B: PRP の調製は GMP 準拠した CPF 内で行う 
C: PRGF-Ⅳキットに付属しているピペットで PRP を抽出する 
D: 清潔操作で膝蓋上嚢に PRP 6ml を関節内注射  
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図 8: 治療前から治療後 6 ヵ月までの Visual Analogue Scale(VAS)の推移 
 
10 名の変形性膝関節症患者に対して、膝関節内に多血小板血漿を週に 1 回 3 週間投与




図 9: 治療前から治療後 6 ヵ月までの Japanese Knee Osteoarthritis Measure (JKOM)
の推移 
 
10 名の変形性膝関節症患者に対して、膝関節内に多血小板血漿を週に 1 回 3 週間投与




図 10: Japanese Orthopedic Association (JOA) スコアの平均値 
 











WBC (×102 /µL) 57.8 ± 17.6 
RBC (×105 /µL) 47.5 ± 4.8 
PLT (×104 /µL) 23.4 ± 4.4 
PRP 
WBC (×102 /µL) 0.3 ± 0.8 
RBC (×105 /µL) 0.2 ± 0.1 
PLT (×104 /µL) 41.4 ± 12.2 








N = 13 
30 's  
N = 13 
40 's  
N = 13 
P by Kruskal-
Wallis test 
P value for pairwise comparison* 年齢との相関
Spearman 
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0.004 0.077 0.16 0.001 -0.23 0.151 






N = 20 
女性 
N = 19 
P by Wilcoxon's 
rank sum test 
PDGF-BB (ng/ml) 3.5 [1.4, 6.5] 2.9 [1.5, 5.3] 0.31 
TGF-β1(ng/ml) 15.6 [11.3, 31.9] 15.2 [11.1, 18.7] 0.20 
VEGF (pg/ml) 240 [41, 591] 140 [21, 725] 0.47 
IGF-1 (ng/ml) 68 [47, 105] 70 [48, 139] 0.40 
EGF (pg/ml) 765 [226, 1736] 697 [489, 938] 0.69 
FGF (pg/ml) 11 [4, 40] 10 [4, 20] 0.35 
HGF (pg/ml) 479 [338, 733] 443 [285, 675] 0.074 
PLT(×104 /µL) 23 [16, 34] 24 [18, 31] 0.87 
PLT (PRP) (×104 /µL) 43 [23, 82] 37 [27, 53] 0.37 
 






Growth factors Correlation of platelet counts 
in PRP 
p 
PDGF-BB 0.39 0.015 
TGF-β1 0.75 <0.001 
VEGF 0.08 0.69 
EGF 0.71 <0.001 
FGF 0.17 0.296 
HGF  0.48 0.002 














1 59 女性 右 27.6 3 内側・PF 
2 61 女性 右 21.2 2 外側 
3 55 女性 左 20.7 3 内側・PF 
4 70 女性 左 21.1 1 内側 
5 52 女性 右 22.9 1 内側 
6 64 女性 右 22.2 3 内側・外側・PF 
7 70 女性 左 23.9 2 内側 
8 57 女性 右 25.5 2 外側 
9 67 女性 右 23.4 3 内側・外側・PF 
10 51 女性 左 25.0 2 内側 





 末梢血 PPP PRP 
WBC (/µL) 5803 ± 1564 0 79 ± 162 
RBC (×104/µL) 437 ± 38 1.1 ± 3.3 1.8 ± 0.6 
PLT (×104/µL) 24.0 ± 3.7 27.1 ± 5.8 39.4 ± 13.1 
PDGF-BB (ng/mL) - - 6.8 ± 3.4 
VEGF (pg/mL) - - 213 ± 207 






症例 注射回数 有害事象 症状持続期間 
1 1 回目 注射部の痛みと膝関節のこわばり 注射直後 
2 回目 なし  
3 回目 なし  
2 1 回目 膝の違和感 注射直後 
2 回目 注射部皮下出血 48 時間以内 
3 回目 なし  
3 1 回目 寒気、歩行時痛、関節内の痒み 48 時間以内 
2 回目 注射部位が広がるような痛み 48 時間以内 
3 回目 歩行時痛、膝関節の痒み 48 時間以内 
4 1 回目 膝に刺すような痛み 注射直後  
2 回目 なし  
3 回目 歩行時痛、膝関節の痒み 24 時間以内 
5 1 回目 なし  
2 回目 なし  
3 回目 なし  
6 1 回目 歩行時痛 24 時間以内 
2 回目 歩行時痛 24 時間以内 
3 回目 膝関節痛とこわばり 24 時間以内 
7 1 回目 膝に刺すような痛み 24 時間以内 
2 回目 膝関節こわばり 注射直後 
3 回目 膝窩痛 1 時間以内 
8 1 回目 膝関節の痒み 注射直後 
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2 回目 歩行時痛、膝関節の痒み 24 時間以内 
3 回目 なし  
9 1 回目 歩行時痛、膝関節のかゆみ 1 時間以内 
2 回目 膝関節内に鋭い痛み 1 時間以内 
3 回目 膝関節が中から押されるような感覚 直後  
10 1 回目 膝関節痛 48 時間以内 
2 回目 膝関節痛 48 時間以内 
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